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GIRIS VE AMAC
Otuzyedinci gestasyon haftasini tamamlamadan dogan bebekler prematire olarak
adlandirilir. Prematire bebeklerin dogum haftasi ve dogum agirhd azaldik¢a
mortalite ve morbidite oranlari artmaktadir. Teknolojideki gelismelerle birlikte diguk
dogum agirlikli ve haftali bebeklerin yasama sansi artmis ancak bununla birlikte bu
bebeklerde ileriye ydnelik sorunlarda artma g6zlenmigtir. Bu sorunlarin basginda
prematlire retinopatisi (ROP) gelmektedir. ROP, prematire bebeklerin
vaskullarizasyonunu tamamlamamigs immatir retinalarinda vaskuller ve avaskiler
bileskede gelisen anormal damarsal cogalmadir. ilk olarak Teryy tarafindan 1942
yilinda tanimlanmigtir. Anormal bir anjiogenez olan ROP de son ddénemlerde
anjiogenezise etkili ajanlardan olan Vaskiller Endotelyal Blylime Faktért (VEGF),
instilin Benzeri Bilylime Faki6ri—1 (IGF-1), Insilin Benzeri Blylime Fakior(
Baglayici Protein—3 (IGFBP-3) ve Nitrik Oksit (NO) suglanmaktadir. Prematlre
bebekler dogum ile birlikte birden yiksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalirlar.
Yiksek oksijenin hem direkt etki ile hem de NO U(zerinden VEGF sentezini
baskilamasi, ayrica dogum ile birlikte VEGF’nin etki edebilmesi icin ortamda mutlaka
olmasi gereken IGF-1’in diizeyinin hizla azalmasi retinal damar gelisimini sekteye
ugratir. Bu durum ilerleyen dénemde VEGF ve IGF-1 artinca anormal damar
olusumuyla sonlanir. Diger taraftan prematire bebekler taburcu olana kadar cok
sayida eritrosit transflizyonu almaktadirlar. Her bir transflizyonla bebeklere verilen
yetiskin eritrositlerinin (Hb-A), fetal hemoglobin olan Hb-F’ ye gére oksijen afinitesinin
disuk olmasi nedeni ile dokulara fazla oksijen verilmekte, bu da hem VEGF sentezini

baskilamakta hem de dokularda serbest oksijen radikali olusmasi yolu ile damar



hasarlanmasini arttirarak ROP gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu c¢alismanin
amaci:

1. Prematiire retinopatisi acgisindan risk altinda olan yenidoganlarda eritrosit
transfizyonlan ile serum NO, VEGF, IGF-1, IGFBP3 dlzeylerinin degisip
degismedigini arastirmak

2. Prematlre bebeklerde uygulanan eritrosit transflizyon sikligi, serum NO,

VEGF, IGF-1, IGFBP3 dlzeyleri ile ROP iliskisini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

PREMATURE YENIDOGAN

Otuzyedinci gestasyon haftasini tamamlamadan dogan bebekler prematire
olarak kabul edilir. Gestasyonel 32. haftayi tamamlamadan dodan bebekler ise asin
prematlre olarak kabul edilmektedir. Ayrica dogum agirligina gére de 2500 gramin
altinda olan bebekler disik dogum agirlikli, 1500 gr'in altinda doganlar ¢ok dusuk
dogum agirlikli, 1000 gr'in altinda doganlar ise ileri derecede distik dogum agirlikh
bebek olarak adlandinilir. Ulkemizde prematire dogum sikhd tam olarak
bilinmemekle birlikte yaklasik %15 oldugu sanilmaktadir. Ancak asiri prematUrite ya
da ¢cok disuk dogum agirlikh dogum sikligi daha dustktar (10,64).

Tablo—1: 1981-1993 arasi ABD’de Prematiire Bebek Sikhgi.

Dogum Haftasi Sikhgi
26 hafta %0,1
26—-28 hafta %0,2
29-32 hafta %0,8

Prematire bebeklerde solunum distresi, dolasim yetmezIligi, enfeksiyon,
anemi, beslenme intoleransi, kanama gibi pek c¢ok akut sorun gorulebilir ve
yenidogan yogun bakim Unitelerinde bu sorunlarin Ustesinden gelinmeye calisilir.

Son teknolojik gelismelerle birlikte prematlre bebeklerin yagsama sansi artmis
ancak bununla birlikte bu bebeklerde nérolojik, oftalmolojik, odyolojik, solunumsal ve
psikososyal gibi pek ¢ok sorunun gériime sikh@r da artis g6stermistir. Premattre
retinopatisi (ROP) &zellikle ¢ok disik dogum agirhkli bebeklerde gorilme sikhgi

artan sorunlardan biridir (75,76).



PREMATURE RETINOPATISI (ROP)

Premature Retinopatisi, tedavi alanindaki tim gelismelere ragmen prematire
bebeklerin en énemli akut ve kronik sorunu olarak yerini korumaktadir. ROP, disuk
dogum haftali ve dusik dogum agirlikli prematire bebeklerdeki henliz damarsal
olusumunu tamamlamamig retinal damarlarin anormal proliferasyonu olarak
tanimlanmaktadir. iki asamadan olusur; ilk asamada damar yapisinda hasar olusur,
ikinci agsamada ise hasarli b6élgeden anormal damar gelisimi meydana gelir (41,62).
ROP Gorilme Sikhigi:

Tam calismalar géstermektedir ki; prematire bebekler ne kadar disik dogum
agirhkli ve dogum haftasi ne kadar kiglkse ROP gérilme olasiligi o kadar
artmaktadir. Gestasyon yasi (GY) 27 haftanin altinda ve dogum agirh@: (DA) < 750 gr
olan bebeklerin hemen hepsinde ROP goérulirken, DA < 1000 gr olanlarin %80’inde,
DA <1251 gr olanlarin ise yaklasik %65’inde goérulir (24,55,56,62,69).

Tarihce

ilk olarak 1942'de Terry 7 prematiire bebekte gdz arkasindaki damarsal
degisiklikleri retrolental fibroplazi olarak tanimlamig, daha sonra 1952’de retrolental
fibroplazinin oksijenle ilgisinden bahsedilmeye baglanmistir (79). Yine 1952 ve
1958’te hayvan deneylerinde yiksek oksijenin retrolental fibroplaziye neden oldugu
gOsterilmistir. Bin dokuz yUz ellibes yilinda yapilan bir caligmada ise 2 grup
prematire bebekten 1. gruba normal prematirenin gerektirdigi 6lgiide oksijen
verilirken, 2. gruba oksijen azaltilmis olarak verilip, iki grup karsilastirildiginda 1.
grupta ROP gelisme orani %72, 2. grupta %30 olarak tespit edilmistir. Bin dokuz yiz
altmiglarda yodun bakimlarda arteriyel kan gazlarinin monitérize edilmeye

baslanmasi ile prematire bebeklerde kontrolli oksijen kullanilmaya baglanmasi ve



ROP oranlarinda azalma saglanmigsa da, 1970’lerden sonra yenidodan yogun bakim
Unitelerinin gelismesi ve giderek daha disik dogum agirlikli bebeklerin yasatiimasi
ile ROP oraninda yeniden bir artis bas gdstermistir. Bin dokuz yUz kirk ikiden
1950’lerin ortasina kadar slren kontrolstiz oksijen kullanimina bagl yiksek ROP
oraninin oldugu déneme 1. ROP epidemisi, 1970’lerin sonundan ginimize dek
devam eden yuksek riskli prematire bebeklerin yasama sansinin artmasina bagli
olarak ROP sikliginda artis gériilen déneme ise 2. ROP epidemisi denir (54).

ROP Patogenezi

ROP prematiire bebeklerde periferal avaskiler bdlge ile vaskiiler santral bélgenin
birlesimindeki anormal damarsal c¢ogalmadir. Normalde retinanin damarlanmasi
embriyonel hayatta 4. haftada optik diskin etrafindan baslar, perifere dogru
ilerleyerek 36. haftada nazal, 40. haftada temporal retinada son bulur (53).
Prematlre bebeklerin dogum haftasi ve dogum agirigi ne kadar az ise dogum
sirasinda retinal damarlarin gelismesi o kadar geri olacagindan ROP insidansi artar
(38,44,62).

ROP gelismesinde birgok faktér suclanmigsada yalnizca distik dogum haftasi
ve dusuk dogum agirhdi ile yiksek oksijen konsantrasyonunun etkisi ispatlanmig
durumdadir (7,71). Embriyonel hayatta bebeklerde arteriyal oksijen basinci yaklasik
olarak 25-30 mmHg kadardir. Dogumla birlikte aniden 60-80 mmHg’ya yUkselir bu
yukselme ile retinal damarlarda birden refleks vazokonstriksiyon ve vazoobliterasyon
olur (73). YUksek oksijene maruziyet 42—72 saat gibi uzun surerse retinal damarlarda
kalici tikanikhda neden olarak retinanin hasarlanmasina neden olur. Kanlanmasi
bozulan retinada serbest radikaller 6zellikle NO ve tirevleri artmaya baslar. Ortamda

artan radikaller retinal vaskullarizasyondan sorumlu mezankimal hUlcrelerde



aragidonik asit peroksidasyonuna neden olarak hicrelerin ¢cogalmasini engeller (48).
Ayni zamanda yuksek oksijen ve NO retinal damarlanma igin gerekli olan vaskdler
endotelyal biyime faktérli (VEGF) sentezini azaltir (3,4,19,27). Faz 1 olarak kabul
edilen bu asamada damar yapisinda bozulma ve damar olusumunda duraklama
yasanir ve retinada hipoksi geligir. Faz 2 olarak ifade edilen 2. asamada ise damar
yapisi bozulan ve hipoksik kalan retinada VEGF sentezi artar (7,89). Artan VEGF’nin
retinal damarlarda anormal proliferasyona yol acmasi sonucu ROP gelisir. Bunu
engellemek icin bazi calismalarda intravitreal anti VEGF serumu verilmis ve
neovaskularizasyonda azalma oldugu izlenmistir (7,72,73,74). Tum bunlar retinal
damar gelisimi icin VEGF’ nin é6nemli oldugunu géstermektedir. Ancak VEGF kadar
6nemli diger bir araci kimyasal da insilin benzeri biyime faktéri—1 (IGF-1)" dir.
VEGF’ nin reseptdr aktivasyonu igin ortamda yeteri kadar IGF—1 olmasi gerekir
(50,57). Yapilan calismalar ortamda yeterli IGF—1 olmasi halinde prematire
bebeklerde retinal damar gelisiminin faz—1 asamasinda kesintiye ugramayacagini
gOstermigtir (85).

VEGF

ilk olarak 1983 yilinda Senger ve Dvorak tarafindan farelerin cildinden izole edilen bir
faktorin damar gecirgenligini arttirdigr tespit edilmis ve buna vaskuller permeabilite
arttirici faktor (VPF) denilmistir. Bundan yaklagik 10 yil sonra 3 ayri arastirma grubu
birbirinden bagimsiz olarak vaskller endotele 6zgu mitojen olan VEGF i
tanimlamiglardir. Daha sonra yapilan molekiler ¢alhismalar VPF ile VEGF’in ayni
oldugunu gdéstermistir. VEGF 45 kDalton agirliginda, disdlfit baglaryla bagl dimerik
bir glikoproteindir. Yarilanma omri 10 dakika ile 6 saat arasi degisir. VEGF

monomerik Unitelerine ayrldigr zaman biyolojik aktivitesini kaybeder (18).



Embriyonel hayatta vaskiler dokunun gelisimi i¢in temel molekillerden olan
VEGF post-embriyonik dénemde ise yeni kan damarlarinin olusumu ve patolojik
kosullarda anormal damar olusumuna neden olmaktadir (6,16,17,22,36,88). VEGF
ailesi bir tek aminoasitin yerlesimindeki farkhliga gére 5 farkli izoformdan olusur. Bu 5
glikoprotein sirasiyla sunlardir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E.
Ayrica heparine baglanma O6zelliklerine ve ¢6zinUr olup olmamasina gére de kendi
iclerinde ayrilirlar.  VEGF-E insanlarda degil virGslerde sentez edilir
(1,6,16,17,18,36,63).

VEGF-A:

VEGF-A geni 69g21,3 te lokalizedir. VEGF-A damar gelisiminin tim
basamaklarinda gérev alan ve VEGF olarak tanimlanip strekli arastirilan dominant
VEGF formudur. Hem damar geligsimini baglatir hem de damar yapisinin korunmasi
ve matlrasyonu icin gereklidir. Normal yetiskinlerde VEGF Uretimi sinirhdir. Ancak
araya giren patolojik durumlar ile VEGF dizeyinde artma g&zlenir. Bu uyaranlarin
basinda ise hipoksi gelmektedir. Ozellikle tekrarlayan hipoksi ve hiperoksi ataklari
VEGF sentezini arttirir. Artan VEGF retinada anormal damar cogalmasina neden
olur. Calismalarda ( 6zellikle diyabetik retinopatili hastalarda) ve farelerde VEGF anti
serumu kullanildiginda anormal damarlanmanin yavasladigi izlenmistir. VEGF-A’ nin
aminoasit sayilarindaki farkliliga gére 5 farkl izoformu bulunur (VEGFA-121, 145,

165, 189, 206). Bunlardan VEGFA -165 anjiogenezde esas etkili formdur (18).

VEGF-121
Go6zlnebilen ve heparine baglanmayan 121 aminoasitten olusan formudur.

Embriyonel hayatta damar gelisiminin baslamasi icin gereklidir. ~VEGF-121



embriyonel dénemde anjiogenezis i¢cin dominant VEGF formu iken dogumla beraber
seviyesinde hizla diusme goérilir. Bu da VEGF-121’'in damar matlrasyonu ve
yeniden yapilanma (remodeling) asamasinda diger VEGF formlar kadar etkin
olmadigini goésterir. Diger taraftan hipokside ilk olarak artan VEGF formu olmasi
postpartum ddénemde de anjiogenezisin baslamasi icin gerekli oldugunu gdésterir

(18,56).

VEGF-165

Heparine zayif baglanabilen 165 aminoasitten olusan glikoprotein formudur.
VEGF-121’e gbre daha fazla pro-inflamatuar 6zellige sahiptir ve intravitreal patolojik
damar olusumunda rol aldigi ispatlanmistir. Yine VEGF-189 ile birlikte damar
gelisimi asamalarinin matlrasyon ve yeniden yapilanma (remodeling) asamalarinda
gobrev alir (18,56).
VEGF-189

Hucre ile ilgili olan ve heparine baglanabilen formu olup endoteliyal hlcre
migrasyonu ve adezyonu icin gerekli ve 189 aminoasitten olusan formudur.
Goraldaga gibi farkh VEGF formlari damar gelisiminin farkli agsamalarinda gérev
almaktadir. Farelerde yapilan calismalarda sadece VEGF- 120 (insan VEGF-121’in
analogu) sentezlendiginde retinal damar gelisiminin basladi§i ancak damar
yapilarinin butinligini koruyamadidi izlenmistir. Diger taraftan postpartum 6-—12.
glnlerde 189 ve 165 dlzeylerinin artmasi damar olgunlagmasi ve yeniden yapilanma
(remodeling) icin dnemini géstermektedir. Yine hipoksi-hiperoksi ataginda ilk olarak

1271’in artmasi ancak tekrarlayan ataklarda 165 ve 189 dlzeylerinde ylkselme olmasi



ROP geligsiminin farkli asamalarinda farkl VEGF formlarinin gérev aldigini
g6stermektedir (18,56).

VEGF etkisini esas olarak tirozin kinaz 6zelligi gosteren 2 reseptdr Gzerinden yapar
(28,60).

Bunlar:

FIt-1(VEGFR-1): Tirozin kinaz 6zelligi gdsterir. Sadece VEGF-A’ yi baglayabilir.
Fonksiyonu tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Membrana bagli ve ¢6zinUr olan iki
farkh varyanti bulundugu ve bunlardan ¢dzUnir olan varyantinin (sflt-1) VEGF
etkilerini nétralize ettigi sanilmaktadir. VEGF'e VEGFR-2’ye gére 10 kat daha fazla
affinite gésterir (1,8,17,18,36,45,60,65,78).

flk—1/KDR (fetal liver kinaz) (VEGFR-2): VEGF-A ve VEGF-C’ yi baglayabilir.
VEGF intrasellUler etkilerini bu reseptdr Uzerinden goésterir. VEGF, KDR Uzerinden
mitojen aktive eden proteini (MAP) aktive edip hucreyi G fazindan S fazina gegirir.
Dogum sonrasi dénemde flk—1 sentezlenmesi belirgin diizeyde azalir, sadece araya
giren patolojik durumlarda seviyesinde ylUkselme go6ralir. Embriyonel dénemde
damarlarin yasamini sturdirmesi ve olgunlagmasi agsamalarinda blyuk rol oynar.

Her iki reseptdrden de birinin eksik olmasi damar yapisinin bitanldgindn
bozulmasina neden olmaktadir (8,17,18,36,60,65,78).

VEGF’nin anjiogeneziste bu kadar etkili olmasina ragmen vyapilan
calismalarda IGF-1 ortamda olmadiginda etkisinin azaldigi hatta durdugu tespit
edilmistir (50,57).

IGF-1:
IGF-1 7 kilodalton agirliginda 70 aminoasitten olugan peptid yapili bir

hormondur. Hem fetal dénemde hem de c¢ocukluk déneminde normal gelismede
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gbrev alir. Hicresel metabolizmada rol oynadidi gibi hiicreler igin proliferatif ve anti-
apopitotik 6zellige sahiptir. Ortamda insdlin benzeri blyime faktéri baglayici
protein—3 (IGFBP-3) adi verilen proteine bagli dolasir. Reseptorleri tirozin kinaz
6zelligi gosterir. Reseptérler aktive oldugunda hiicre iginde protein fosforilasyonuna
neden olup hicrede mitogenezi uyarir (21,26,42,49).

IGF—1 diizeyi 30-33. gestasyon haftasinda amnion sivisinda artar. Bu dénem
kan damarlarinin g6z, beyin ve diger organlarda maturasyonunun tamamlandigi
énemli bir ddbnemdir. IGF—1’in fetal dénemdeki baslica kaynaklari plasental dokular
ve bebegin yuttugu amniyon sivisidir. Fetal agirlikla dogru orantili olarak amniyon
sivisindaki seviyesi yikselir. Dogum sonrasi bu dokularin ortamdan uzaklagsmasi ile
birlikte IGF—1 diizeyinde disme yasanir. Ozellikle de diisiik agirlikli bebeklerde yani
prematirelerde bu dusme daha belirgin olarak g6zlenir. Farelerde yapilan
calismalarda IGF-1’in seviyesinin distk olmasi ile retinal kan damarlarinin
maturasyonunun durakladigi izlenmigtir (31,32,52). Retinanin avaskuller kalmasi
(faz—1) ve daha sonra artan hipoksi nedeni ile ortamda VEGF birikir ve beslenme ile
IGF-1 dlzeyi artar. IGF—1 dizeyinin esik degerini gegmesi ile birlikte VEGF etkisini
gOsterir ve retinada anormal bir vaskilogenezis baslar ve bu sireg ROP gelisimi ile
sonugclanir (sekil-1)(32).

VEGF ve IGF-1" in nasil sinerjik etki gdsterdigi halen arastiriimakla beraber
her ikisinin birlikte oldugu zaman tirozin kinaz reseptérlerinin aktivasyonuna neden

olduklari saniimaktadir (32).
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IGFBP3:

Bazik peptid yapidaki IGF’ ler plazmada IGF baglayici proteinler (IGFBP) ile
tasinir. Simdiye kadar 6 adet IGF baglayici protein tanimlanmistir. Plazmada dolasan
IGFBP’ lerin %75’ini IGFBP-3 olusturur ve IGF—1’lerin %70-90"1 IGFBP-3 tarafindan
tasinir. IGFBP-3 150 kDalton agirliginda karmasik bir proteindir. Postnatal dénemde
en 6nemli tasiyici proteindir. Basta hepatositler olmak Uzere bircok doku tarafindan
sentezlenir. IGFBP, IGF’lerin yarilanma émrini uzatmaktadir. IGF—1’in yarilanma
6mri 30 dakika iken IGFBP’ ye baglandiginda yarilanma émri 12—15 saate kadar
uzamaktadir (23,24).

IGF’ler hiicre ylzeyindeki reseptérlerine baglandiklarinda hicrelerde
proliferasyonu uyarir ve hiicrelerde apopitozisi inhibe eder. IGFBP ise hicrelerde
apopitozisi uyararak IGF—1’in mitojenik etkisini inhibe ederek, antiproliferatif etki
gOsterir. Ayrica IGFBP-3’Un hicre kiltirlerinde IGF—1 olmadan DNA sentezini inhibe
ettigi bu sayede hicre replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. ROP ile ilgili
calismalarda IGFBP-3 seviyesinin yikselmesinin retinal neovaskilarizasyonu inhibe
ettigi ve normal damarsal gelisimi sagladig tespit edilmistir. Yine postmenstruel 30—
35 haftalarda IGFBP-3 seviyesi disik olan prematir bebeklerde ROP sikh@r artmig
olarak bulunmustur (51,66).

Nitrik Oksit (NO)
Nitrik oksit oksijen varliginda L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi

araciligiyla sentezlenir (46).

L-Arginin » L-Sitrdlin
NOS

Nitrik Oksit
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NO, dayaniksiz ve gaz yapisinda bir serbest radikaldir. Yarilanma émri 3—6
saniyedir. Uretilen NO’nun biyiik cogunlugu hemoglobine bagl olarak bulunur. Bu
baglanma geridéntusimsiz olup oksihemoglobin seklinde dolasimda bulunur.
NO’nun hemoglobine baglanmasi hemoglobinin oksijen tasima kapasitesini
azaltmaz, tersine hemoglobin(Hb) oksijenize halde iken NO bagladiginda oksijeni
dokulara daha kolay transfer edebilmektedir. Oksijenini dokulara verdikten sonra NO-
Hb birlikteligi methemoglobin olarak adlandirilir. Methemoglobin methemoglobin
rediktaz tarafindan Hb ve nitrite ve sonra nitrata déntgtr. Bu nedenle kanda nitrat
nitrite gbére daha fazla bulunur. Her ikisinin de biyolojik aktivitesi yoktur, ancak NO
gOstergesi olarak kullanilabilir. NO oksijenle karsilastiginda slUperoksid dismutaz
(SOD) ile birlikte reaksiyona girip peroksinitrite déntstr. Olusan peroksinitrit NO’ya
oranla daha yavas reaksiyona girer ve membranlardan daha kolay gecerek hicre
hasarina neden olan gugli bir oksidan olma 6zelligi gosterir (46,81).

NO sentezi hipoksi, vazospazm ve anemi durumlarinda artar. Hipoksinin
arttirdigi VEGF ortamda endoteliyal NOS (eNOS) dizeyini arttirarak NO Gretimini
arttinr (3,4,29,37,47,59,82,90).

NO’ nun Fizyopatolojik Etkileri

NO sepsisten damar tontsi ayarlanmasina ve ROP olusumuna kadar birgok
yerde etkili olmaktadir.
Kardiyovaskiiler Sistem

Kan basincinin diizenlenmesi arteriyel ve arterioler endotelden devamli, bazal
dizeyde NO salinimi ile saglanmaktadir. Bu sekilde adrenerjik sistemin neden

oldugu vazokonstriktér tonusa karsit devaml bir vazodilatasyon saglanmaktadir. Kan
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akiminda, vaskuler direncte meydana gelen degisiklikler NO sentezinde, 6zellikle de
eNOS Uzerinde belirleyici olmaktadir (37,81).
Anjiogenezis

Yapilan ¢alismalar ile anjiogenik faktdrlerin NOS enzim sistemini stimile ettigi
belirlenmistir. VEGF, insan umbilikal ven endotel hicrelerinden NO salinimini
artirmaktadir. Ayni zamanda NOS Uretimini arttirmaktadir. NO ve VEGF’ nin ortak
reglle edildigi sanilmaktadir, ¢clinki VEGF flk—1/KDR reseptori Uzerinden NO
sentezini arttirirken ortamda artan NO ise aktive fosfokinaz—1 (AP—1) (zerinden
VEGF sentezini baskilayici etki yapar. Farelere NO sentaz inhibitérii olan L-NNA
verildiginde oksijenli ortamda VEGF’nin daha az baskilandidi ve hipoksik ortamda
daha fazla arttigi géralmustir (9,59,61,70).

ROP Gelisimini Etkileyen Diger Faktorler
a) Anne Sutu Kullanimi:

Anne sitinun icinde bol miktarda anti-oksidan, vit-E, buyume faktorleri ve
beta-karoten olmasi nedeni ile ROP sikhgini azalttigi distintimektedir. Ayrica IGF-1
anne sutinun iginde bol miktarda bulunmaktadir. Retinal vaskullarizasyon icin en
dnemli faktérlerden biri olan IGF—1 besinsel kaynaklidir ve prematire bebeklerde de
dogumda gastrointestinal gelisim tam olmadidi icin enteral beslenmeye gec baglanir.
Bu da prematirelerde IGF—1 dizeyinin disik olmasina neden olur. Anne sitline
erken baglanmasi ile IGF-1 ac¢igi kismen de olsa kapatilarak retinanin hipoksiden
etkileniminin azaltiimasi mimkuinddr (33).

b) Vitamin E Kullanimi:
Baglarda Vit-E’'nin antioksidan olmasindan dolayr ROP gelisimini azalttidi ifade

edildiyse de daha sonra yapilan ¢alismalar géstermistir ki disaridan Vit-E replasmani
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yapiimasi ROP sikhdini degistirmemektie ancak ileri evre ROP gérilme sikligin
azaltmaktadir. Vit-E anti-oksidan olmasi nedeni ile immatir retinanin hipoksi-
hiperoksi ataklari sirasinda olusan serbest radikallerden daha az etkilenmesini saglar
(43).

c¢) Steroid Kullanimi

Gebeligin 23—-34. haftalarinda antenatal steroid uygulamasinin ROP geligimini
azalttigina dair yayinlar vardir. Kortikosteroidlerin retinal damar gelisimini
hizlandirdi§i ve damar stabilitesini sagladigi ayrica akciger mattirasyonunu saglamak
yolu ile oksijen tedavisini azaltarak bu etkiyi yaptigr distuntlmektedir.

Postnatal steroid kullaniminin ROP (zerine etkisine dair veriler celiskilidir.
Prematire bebeklerde steroid kullanimi ile kronik akciger hastaligi, ventilatér ihtiyaci
ve bunlara bagh oksijen destek tedavi ihtiyaci azalacagindan ROP sikligi azalabilir
ancak postnatal ddénemde steroidler damar gelisiminde yavaslamaya neden
olacagindan ROP sikhgini arttirici etkileri de olabilir (30,86).

d) Isiga Maruziyet

ROP ilk tanimlandigi dénemlerde i1sigin ROP’a neden oldugu éne strlimis
ancak son dénemde yapilan ¢alismalar bunu dogrulamamistir (7).

e) Anemi ve Eritrosit Transflizyonu

Premattre bebeklerde hizli blylime, eritropoezin yetersiz olmasi, laboratuar
tetkikleri icin sik kan Orneklerinin alinmasi ve prematlre eritrosit dmrinin term
bebeklere gbére daha kisa olmasi gibi nedenlerden dolayr yasamin ilk aylarinda
anemi olusur (13). Bu bebeklerde hemodinamik ve solunumsal dengeyi korumak igin
kan transflizyonlarina ihtiyag duyulur (84). Tam olarak ispatlanmamakla birlikte

yapilan calismalarda anemi ve bu nedenle dokularda olusacak olan hipoksiye bagli
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olarak ROP riskinin arttidi ileri surilmektedir. Diger taraftan yetiskin hemoglobininin
fetal hemoglobine goére oksijen afinitesinin daha az olmasi nedeniyle transflizyon
sonucu dokularda artan oksijen ve tekrarlayan transflizyonlara bagl ortamda biriken
demirin serbest radikal artmasina neden olarak damar duvarlarinda hasarlanmaya
neden olabilecegi de ileri surtlmektedir (5,11,12,15,25,40,53,67). Ayrica eritrosit
transfizyonlarinin  gerek olusturduklari hiperoksik ortam nedeni ile gerekse
eritrositlerde bulunabilecek mediatérler ile bebeklerde serum VEGF, IGF-1, IGFBP3
ya da NO duzeylerini etkilemeleri olasidir (39). Ancak eritrosit transflizyonlarinin bu
etkisi arastirilmamigtir.

ROP’UN SINIFLANDIRILMASI

ilk ROP siniflamasi 1984’ de yapilmistir ve bazi degisiklikler ile birlikte halen
kullaniimaktadir.

ROP siddetinin ve ciddiyetinin belirlenmesinde g6z dibi optik diskten
uzakligina gére U¢ zona ayriir. Zon—1 optik diske en yakin olan bélge olup
damarlanmasini 28-32. gebelik haftasinda tamamlar. Zon-2 36. gebelik haftasinda
ve nihayet Zon-3 40. haftada damarlanmasini tamamlar. Bu nedenle ROP en fazla

Zon-2 ve 3 te gorular (Sekil-2)(41,69,80).
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Sekil-2: Retinada ROP gelisen bdlgeler

12

Zona ll

Ora serrata

Nazal Temporal



18

Neovaskularizasyonun derecesine gére ROP 5 evreye ayrilir:

Demarkasyon hatti. Diz, beyazimsi,
Evre- 1 keskin kenarli, ince hat olarak vaskdler ve
avaskuler retinayi birbirinden ayirir.

Demarkasyon  hattinda  6ne  dogru
Evre- 2 kabariklik olusmasi (Demarkasyon hatti 3
boyutlu olmustur)

Demarkasyon hattindan  fibrovaskdiler
Evre- 3 proliferasyon baslamasi ve vitr6z bosluga
dogru uzanmasi.

Retinada kismi ayrilma olmasi

Evre-4 4A: Makulayi icermeyen retinal ayriima
4B: Makulayi iceren retinal ayriima
Retinal tam ayrilma
Evre-5
Retinanin arka kutbundaki damarlarda
Plus dilatasyon ve tortiyosite varligidir. Bu ciddi
Hastaligi hastalik ve kétl prognoz ile iligkilidir.

Pre-Plus hastaligi: Retinal arterlerde
tortiyosite ve venlerde dilatasyon normale
gore fazla ancak plus hastaligi siniflamasi
icin yetersiz.

"Rush" hastaligi (Agresif Posterior
ROP,AP-ROP): Damarlarin artmis
tortiyosite ve dilatasyonu zon-1’in 4
kadraninda ve bazen de zon-2’'de gorilen
nadir, ciddi ROP formudur. Evre 1 den 3’
e ilerlemez ancak hizlica evre 4-5’e gecer.
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TANI

Amerikan Pediatri Akademisi, Oftalmoloji Derneginin kriterlerine gére 1500
gr'in ve 28 haftanin altinda olan ya da 1500 gr'in Gzerinde olup da riskli olan tim
bebekler gbz bebegdi dilate edilerek pediatrik oftalmolog tarafindan muayene
edilmelidir. Diger taraftan Royal Collage of Opthalmologists ve British Association of
Prenatal Medicine ise 1500 gr'in altinda ve 31 haftadan kiguk tim c¢ocuklarin
taranmasini 6nermektedir.

ROP’ta ilk tarama zamani ne zaman olmalidir? Bunun igin ortak goris ilk
muayenenin post konsepsiyonel 31-33. haftalarda ya da dodum sonrasi 4-6.
haftalarda (hangisi daha geg ise) yapiimasi yolundadir (77).

TEDAVI
1. ROP gelisimini 6nleyici tedavi: Antenatal steroid kullanimi, hipoksi-hiperoksi
ataklarinin azaltilmasi, antioksidan kullaniminin yayginlagsmasi (6énlemese
de skorunu azaltir), prematire bebeklerde anne sltiine erken baslanmasi,
belki de en o6nemlisi prematire dogumlarin mimkin oldudu kadar
azaltiimasi.

2. ilerlemeyi Durdurucu Tedavi: Avaskiler retinanin kriyoterapi veya

fotokoagulasyon yolu ile ablasyonudur.

Evre 4- 5’ te retina dekolmani gelismis bebeklerde ise vitrektomi yapilmaktadir.

Bunun amaci daha ziyade kozmetik amachdir. Zira fonksiyonel dizelme

saglamamaktadir (83).

PROGNOZ
ROP erken asamada tedavi edilirse genelde ytz guldirlcU iken ileri asamada ya da

plus hastaliginda ise genelde korlikle sonuglanmaktadir. Bunun yani sira gerileyen
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ROP’lu hastalarda ileri yaslarda miyopi, gérme keskinliginde azalma, sasilik ve

glokom daha sik gérilmektedir ( 68).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi (GUTF) Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2005 ile Haziran
2007 tarihleri arasinda yapildi. Galismaya degisik nedenlerle yenidogan yogun bakim
servisine yatan eritrosit transflizyonu alan ve prematire retinopatisi gelisme olasiligi
olan gestasyon yasi 34 haftanin altinda olan bebekler alindi. Calisma GUTF
hastanesi etik kurulunca onaylandi. Calismaya alinan bebeklerin hepsinden 3.
gunden sonra eritrosit transflizyonundan énce ve transflizyondan 30 dakika sonra
NO, VEGF, IGF-1 ve IGFBP-3 icin ikiser mililitre kan érnekleri alindi. Alinan érnekler
3500 devirde 5 dakika santrifdj edilip serumlari aynldi. Ayrilan serumlar ependorf
tiplerine konulup -80°C’de saklandi. Ayni bebekten en fazla 3 kez transflizyon
oncesi ve sonrasi kan alindi. Bebeklerin timine énceden belirlenen standardlara
g6re ROP muayenesi yaptirildi. Calismaya alinan hastalari takip icin form hazirland

(Ek—1).

Nitrik Oksit diizeyinin Olciimii

Nitrik oksitin yarilanma dmrinin kisa olmasi nedeni ile metaboliti olan nitrit
(NO2 ) ve nitrat (NOS3 ) diizeylerinin 6lcimu dolayl olarak NO degerini vermektedir.
Nitrit ve nitrat dizeylerinin tayini icin Miranda ve arkadaslarn tarafindan geligtirilen
Greiss yontemi kullaniimigtir (58). Calisma guni serum 6&rnekleri oda sicakliginda
¢b6zinmeye birakildi ve ¢6zindlUkten sonra protein denatirasyonu igin etanol
eklenerek, 4°C’ de 14000 rpm de 5 dakika santriflj edildi. Santrifdj edilmis
drneklerden 100 pl alinip Elisa plaklarina kondu. Uzerine 100 pl Vanadium eklenip

1dakika beklendi. Daha sonra 50 pl naftilendiamine dihidraklorir (NEDD) ve 50 pl
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sulfanilamid (SULF) eklendi. Eliza plaklari 37 °C'de 30 dakika bekletildikten sonra
540 dalga boylu spektrofotometrede kére kargl okutuldu. Sonuglar pmol/l olarak elde
edildi (85).

Serum VEGF Diizeyi Olcimii

Serum VEGF-165 dlzeyleri, ticari bir sandvig ELISA kiti (Human VEGF-165
Ctyelisa, Biosource International, Inc. 542 Flynn Road Camarillo, California)
kullanilarak Gretici firma talimatlari dogrultusunda 6lclldl. Kit prospektlsinde
sensitivitesinin < 5 pg/ml oldugu belirtilmisti. Calisma ginld serum 6rnekleri oda
sicakhginda ¢ézinmeye birakildi ve ¢dzindikten sonra vortekslenerek homojenize
edildi ve ELISA c¢alismalarinda kullanildi.

VEGF ELISA c¢alismasi su sekilde gerceklestirildi:

96 cukurlu diztabanli, anti-VEGF kapli mikroplagin tim cukurlarina 50 pl
enklbasyon sivisi dagitildiktan sonra Uzerine uygun cukurlara, 100 pl/gukur olacak
sekilde standardlar, kontroller veya serum O&rnekleri eklendi. Plak kapatilip oda
sicakliginda 2 saat bekletildi. Daha sonra otomatik ELISA yikayicisi kullanilarak her
seferinde 250 pl/gukur yikama solisyonu kullanilarak plak 4 kez yikandi. Daha sonra
tim cukurlara 100 pl anti- VEGF( Biotin Conjugate) eklendi, plak oda sicakhdinda 1
saat bekletildi. Tekrar yukarida belirtildigi sekilde 4 kez yikanan plaga, 100 pl/gukur
Streptavidin—HRP sollsyonu eklendi. Plagin Gzeri kapatiip 30 dakika oda
sicakhginda bekletildi. Daha sonra plak 4 kez yikandi. Tam ¢ukurlara 100 ul stabilize
kromojen eklenip, karanlikta 30 dakika bekletildikten sonra; 100 pl/cukur stop
sollisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Daha sonra plak 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak ELISA okuyucusu ile degerlendirildi. Elde edilen optik

dansite (OD) degerleri bir bilgisayar istatistik programi olan Microsta kullanilarak
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regresyon-korelasyon analizi ile degerlendirildi: Konsantrasyonu bilinen standardlarin
O.D. degerleri kullanilarak serum &6rneklerinin - O.D. degerlerinden VEGF

konsantrasyonlari hesaplandi (p: <0,00001, r: 0,9968-9965 ve r?: 0,9937-0,9930).

Serum IGF-1 Diizeyi Ol¢iimii:

Serum IGF-1 dlzeyi ticari bir ELISA kiti (Biosource Human IGF-1 Ctyelisa,
Biosource, Rue de I'Industrue 8, B—1400 Nivelles; sensitivitesi 4.9ng/ml) kullanilarak
Olctildi. Calisma gini serum Ornekleri oda sicakhginda ¢6ziinmeye birakildi ve
¢6zindikten sonra vortekslenerek homojenize edildi ve ELISA calismalarinda
kullanildi.

IGF—1 ELISA calismasi su sekilde gergeklestirildi:

Her serum 6rnegi icin ekstraksiyon ve nétralizasyon igin ayri ayri olmak Uzere
2 adet ependorf tip hazirlandi. Her ekstraksiyon tlpine 50 pl serum konduktan
sonra Uzerine 400 pl kit igeriginde bulunan ekstraksiyon sollisyonu eklenerek oda
sicakliginda 30 dakika bekletildi. Daha sonra ekstraksiyon tipld 12.000 devirde
+4C%de 2 dakika santriflj edildi. Santriflj sonrasi, tOpln dibindeki pellete
dokunmadan, Ust kisimdaki sividan 100 pl alindi ve nétralizasyon tuplne aktarildi,
Uzerine 50 pl kit iceriginde bulunan nétralizasyon solisyonu ve 100 ul érnek ¢dzlci
ilave edildi; hafifce vortekslenen ependorf tiplndn dibindeki pellete dokunmadan, Ust
kisimdaki sividan 25 ul alinarak anti-IGF—1 kapli, 96 ¢ukurlu, diiz tabanli mikroplaga
aktarildi. Uygun cukurlara standardlar ve kontroller 25 pl/cukur olarak konuldu. Her
gukura 100 pl konjugat ( anti-IGF—1 antikoru ) eklendikten sonra plak oda
sicakliginda 90 dakika bekletildi. Otomatik ELISA yikayicisinda 250 pl/gukur yikama

soltisyonu ile 3 kez yikanan plaga 100 pl/gukur kromogen/substrat eklendikten sonra
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oda sicakliginda 30 dakika bekletildi. Daha sonra reaksiyon 100 pl/cukur stop
soltiisyonu ile durduruldu. Plak 405 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
ELISA okuyucusu ile degerlendirildi. Elde edilen optik dansite (OD) degerleri bir
bilgisayar istatistik programi olan Microsta kullanilarak regresyon-korelasyon analizi
ile degerlendirildi: Konsantrasyonu bilinen standardlarin O.D. degerleri kullanilarak
serum oOrneklerinin O.D. degerlerinden IGF—1 konsantrasyonlari hesaplandi (p:
0,00017-0,00027, r: 0,9762—0,9709 ve r*: 0,9529-0,9426).

IGFBP-3 Olciimii

Serum serbest IGFBP-3 dizeyi ticari bir ELISA kiti (Biosource Human
IGFBP-3 Ctyelisa, Biosource, Rue de I'Industrue 8, B—1400 Nivelles; sensitivitesi
10,5 ng/ml) kullanilarak 6l¢ildl. Galisma guni serum 6rnekleri oda sicakliginda
¢6zinmeye birakildi ve ¢bzindikten sonra vortekslerenek homojenize edildi ve
ELISA calismalarinda kullanildi.

IGFBP-3 ELISA c¢alismasi su sekilde gerceklestirildi:

Serum &rnekleri anti-IGFBP-3 kapli, 96 ¢ukurlu diztabanli mikroplaga 100
pl/cukur olarak dagitildi. Uygun cukurlara standardlar ve kontroller konuldu. Daha
sonra 100 pl/cukur konjugat ( anti- IGFBP—-3 antikoru ) dagitildi. Oda sicakliginda 90
dakika bekletilen plak, otomatik ELISA yikayicisinda, yikama solisyonu ile 250
pl/cukur olarak, 3 kez yikadi. Tum ¢ukurlara 100 ul kromojen/substrat eklendi ve plak
oda sicakhiginda 30 dakika bekletildi. Daha sonra reaksiyonu durdurmak icin 100
pl/cukur stop sollisyonu eklendi. Plak 405 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak ELISA okuyucusu ile degerlendirildi. Elde edilen optik dansite (OD) degerleri
bir bilgisayar istatistik programi olan Microsta kullanilarak regresyon-korelasyon

analizi ile degerlendirildi: Konsantrasyonu bilinen standardlarin O.D. degerleri
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kullanilarak serum 6rneklerinin - O.D. degerlerinden IGF-1 konsantrasyonlari
hesaplandi (p: 0,00005-0,00004, r: 0,9947—0,9942 ve r*: 09894-0,9885 ).

Retinopati Muayenesi

Amerikan Pediatri Akademisi, Oftalmoloji Derneginin kriterlerine gére 1500
gr’nin ve 28 haftanin altinda olan ve 1500 gr'nin Gzerinde olup da riskli tim bebekler
ROP gelisimini arastirmak Gzere muayene edildi. Muayene, ROP kriterlerine uyan
tim bebeklerde post konsepsiyonel 31-33. haftada ya da dogum sonrasi 4-—6.
haftada (hangisi daha gec¢ ise) yapildi. Muayene 6ncesi bebeklerin gbzlerini dilate
edebilmek igcin %1.25 lik fenilefrin ve % 5 lik sikloplejin yari yariya sulandirlip
muayeneden 1 saat 6nce 5 er dakika ara ile her iki gbze damlatildi ve yenidodan
yogun bakim (nitesinde pediatrik oftalmolog tarafindan indirekt fundoskopi ile
muayene yapildi.
istatistik
istatistiksel analiz SPSS 11,5 programi kullanilarak yapildi.

Veriler Gzerinde ilk olarak normal dagilima uygunluk testi yapildi. Normal
dagilima uygun olmayan verilerde NO, VEGF, IGF-1 ve IGFBP-3’ln eritrosit
transflizyonu 6ncesi ve sonrasi fark olup olmadigi Wilcoxon testi, uygun olanlarda
paired t test kullanilanilarak degerlendirildi, p< 0.05 olanlar anlamli olarak kabul
edildi.

Degiskenlerin tek tek ROP Uzerine etkilerini géstermek igin lojistik regresyon
analizi (Backward LR) yapildi. Lojistik regresyon analizi éncesi modele hangi
degiskenlerin alinacagini belirlemek igin nominal degiskenlerde Fisher exact test,
surekli degiskenlerde Mann Whitney U testi uygulandi, p< 0,05 ile p< 0,20 olanlar

modele alindi ve p< 0,05 olan degerler anlamh olarak kabul edildi.
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Verilerin kesme noktasini, duyarllik ve ézgulltklerini belirlemede Roc Curve
analizi kullanildi.

Coklu grup karsilastirmalarinda tek yénlU varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
Anlamhlik testi olarak Bonferroni yapildi.

ROP olan ve olmayan gruplarin kendi aralarinda karsilastiriimalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi.

Degiskenler arasindaki iligkilerin varhgini belilemek amaciyla Pearson
Momentler Carpimi ile Korelasyon analizi yapildi.

Bulgularda degerler aksi belirtiimedikce ortalama = Standard Dagilim olarak

verilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya toplam 33 prematiire bebek alindi. Ug bebek eksitus olmasi nedeni
ile calismadan ¢ikartildi. Calismaya alinan bebeklerin; 9’ u (%30) kiz, 21’ i (%70)
erkek, ortalama gestasyon yaslarn 29,82 + 2,52 (Aralik: 26-34) hafta, dogum
agirliklari ortalama 1236,53 + 428,12 gr (Aralik: 613-2400 gr) olarak tespit edildi.
Ortalama 4 + 3 (Aralik: 1-13) kez eritrosit transflizyonu yapildi. Ancak bebeklerin
prematire ve distk dogum agirlikli olmalari nedeni ile ayni bebekten en fazla 3 kez
transflizyon 6ncesi ve sonrasi kan &érnegi alindi. Olgularda mekanik ventilasyon
suresi 6,5 + 7,8 (Aralik: 0—28) ve serbest oksijen tedavi stresi ortalama 29,9 + 30,3
(Aralik: 0—109 ) gun olarak tespit edildi (Tablo—l).

Tablo-I: Hastalarin demografik dagilimi

Ortalama + Standard Sapma (aralik)

GY (hafta) 29,82 + 2,52 (26-34)
Dogum agirligi (gr) 1236,53 + 428,12 (613—2400)
Ventilasyon suresi(gln) 6,5+ 7,8 (0-28)
Oksijen alma siresi(gtn) 29,9 + 30,3 (0-109)
Eritrosit transflizyon sayisi 4 +3(1-13)

GY: gestasyon haftasi

Orneklerin alinma yasi tablo—Il de belirtiimistir.

Tablo-ll: Calismaya alinan bebeklerden numunelerin alinma gtinleri

Ornek alma yasi (giin)

" Ortalama + Standard Sapma (Aralik)
1. 6rnek 30 12,86 + 10,49 (3-40)
2. 0rnek 16 18,5 £ 10,48 (6—44)
3. drnek 11 26,81 + 15,7 (9-58)

n: olgu sayisi
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Calismaya alinan hastalarin 17’sinde (%56,7) ROP tespit edildi. ROP’ Iu
bebeklerin 11’ inde (%64,7) evre—1, 5'inde (%29,4) evre—2, 1’ inde (%5,9) evre-3
ROP vardi. ROP’ lu hastalarin kiz/erkek orani 5/12 idi, ¢calismaya alinan hastalarin

13’ Unde ( %43,3) sepsis gelisti (Tablo—Ill).

Tablo-lll: ROP olan ve olmayan hastalarin demografik dagilimi

ROP Cins GY Dogum Transfiizyon Sensi Ventilasyon Oksijen
epsis
(K/E) (hafta) Agirhg (gr) Sayisi Giinii Aldigi Giin
ROP 30,7+2,7 1452,33+£504,61 3+£2 Yok:10 2,7+4,4 21,4428,2
) 4/9 (26,2-34) (718,0-2400,0) (1-10) Var: 3 (0-16) (0-104)
n: 13
ROP
+) 29,1+£22 1092,66+305,14 5+3 Yok: 7 94 +8,6 39,6+28,9
n: 17 /1o
evre-1:11 / (26-33) (613,0-1610) (2-13) Var:10 (0-28) (9-109)
evre-2: 5
evre-3: 1
p - 0,035 0,183 0,006 - 0,031 0,0001

ROP: prematire retinopatisi, gr: gram, n: Olgu sayisi, K: Kiz, E: Erkek, GY: gestasyon haftasi

ROP Uzerine etkili degiskenlerden: NO, VEGF, IGF-1, IGFBP3 dizeylerinin
her 3 eritrosit transflzyonu 6ncesi ve sonrasinda istatiksel olarak anlamh oél¢tde

degismedigi gbrildu (p>0,05)(Tablo-IV,V).
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Tablo-1V: NO ve VEGF’ nin eritrosit transflizyonu 6ncesi ve transflizyon

sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi.

Ortalama + SD

Degiskenler Yas(gln) N (umoll) p
NO-1. Transfﬁzﬂyon 12,86 0.746
Transflizyon Oncesi 30 12,39 + 13,03
Transflizyon Sonrasi 30 14,41 £18,75
NO-2 . Transflizyon 18,5
Transflizyon Oncesi 23 15,45 + 19,68 0,940
Transflizyon Sonrasi 16 14,75 + 13,26
NO-3 . Transflizyon 26,81
Transfiizyon Oncesi 11 17,40 + 14,05 0,116
Transflizyon Sonrasi 11 16,80 = 14,82
Ortalamalar (pg/ml)
VEGF-1 . Transflizyon 12,86
Transfiizyon Oncesi 30 809,22 + 581,07 0,792
Transflizyon Sonrasi 30 839,70 + 687,49
VEGF-2 . Transflizyon 18,5
Transflizyon Oncesi 16 897,91 + 770,78 0,483
Transflizyon Sonrasi 16 1033,46 + 629,99
VEGF-3 . Transflizyon 26,81
Transflizyon Oncesi 11 970,41 + 676,17 0,555
Transflizyon Sonrasi 10 1176,55 + 714,46

NO: Nitrit Oksit, VEGF: Vaskiler Endotelyal Blyiime Faktori
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Tablo-V: IGF-1 ve IGFBP3’un eritrosit transflizyonu dncesi ve transfizyon

sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi.

Degiskenler Y_e_@ n Ortalamalar (ng/ml) p
(gln)

IGF-1-1.Transflizyon 12,86

Transfiizyon Oncesi 27 32,78 + 71,73 0,270

Transflizyon Sonrasi 27 47,68 + 78,54
IGF-1-2.Transfilizyon 18,5

Transflizyon Oncesi 15 67,62 £ 91,37 0,528

Transflizyon Sonrasi 15 91,68 + 125,66
IGF-1-3.Transfilizyon 26,81

Transflizyon Oncesi 21,08 + 55,73 0,179

Transflizyon Sonrasi 10 72,26 + 94,09
IGFBP-3-1.Transflizyon 12,86

Transflzyon Oncesi 26 1134,34 + 597,11 0.410

Transflizyon Sonrasi 25 1313,42 £ 664,15
IGFBP-3-2.Transflizyon 18,5

Transflizyon Oncesi 16 1307,72 + 828,17 0,330

Transflizyon Sonrasi 15 994,47 + 537,11
IGFBP-3-3.Transflizyon 26,81

Transflizyon Oncesi 11 1262,40 + 430,18 0,513

Transflizyon Sonrasi 11 1397,55 + 724,69

IGF-1:insiilin Benzeri Biyiime Faktéri—1,IGFBP3:insiilin Benzeri Bilyiime Faktdr(i Baglayici Protein-3

Mediatorlerin bebeklerin dogum sonrasi yaslarina gdre zaman igindeki
degisimlerinin  de@erlendiriimesi  agisindan  Olcilen  degerlerin  birbirleriyle
karsilastiriimasi yapildi; NO, VEGF, IGF-1, IGFBP3 degerlerinin zaman iginde

anlamli degisiklik géstermedigi gorulda.
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Olgiilen mediatérlerin degerlerinin ROP ile iliskisi bebekler ROP olan ve
olmayan olgular olarak 2 gruba ayrilarak incelendi. ROP(+) ve ROP(-) bebeklerin
gerek transfliizyon éncesi gerekse transflizyon sonrasi mediatér degerleri arasinda 2.
transflizyon 6ncesi alinan NO degerleri disinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
ROP olmayan olgularin 2. ve 3. transfizyon sonrasi alinan numuneleri sayica
yetersiz oldugundan bu dbnemlere iligkin istatiksel degerlendirme yapilamadi.
Karsilastirma yalnizca 1. eritrosit transflizyon dénemine ait érneklerle yapildi (Tablo-
VI, VII).

Tablo-VI: ROP olan ile olmayan olgularin transfiizyon 6éncesi NO, VEGF, IGF-1

ve IGFBP3 degerlerinin karsilastiriimasi

ROP Olan Olgular ROP Olmayan Olgular
Degiskenler

Yag(g) n Ortalama + SD Yag(g) n Ortalama + SD p
NO-1.Transflizyon 12,86 17 12,65 + 10,69 12,86 13 12,07 + 16,06 0,586
NO-2.Transflizyon 18,5 15 22,43 + 21,11 18,5 10 2,37 +5,12 0,002
NO-3.Transflizyon 26,81 10 17,80 £ 14,74 26,81 1 13,40+ 0 -
VEGF-1.Transflizyon 12,86 17 708,36 *+ 404,96 12,86 13 941,10 £ 751,04 0,680
VEGF -2.Transflizyon 18,5 14 890,43 + 825,44 18,5 2 950,32 + 318,72 -
VEGF -3.Transflizyon 26,81 10 872,83 £ 625, 79 26,81 1 1946 +0 -
IGF-1-1.Transflizyon 12,86 16 33,59 + 45,27 12,86 11 31,61 +101,50 0,294
IGF-1-2.Transflizyon 18,5 13 76,25 + 95,46 18,5 1 11,57 + 16,36 -
IGF-1-3.Transflizyon 26,81 8 23,71 £ 0,000 26,81 1 92,3+0 -
IGFBP-3—1.Transfiizyon 12,86 16 1271,46 £ 707,34 12,86 10 914,94 + 263,9 0,262
IGFBP-3-2.Transflizyon 18,5 14 1383,24 + 850,69 18,5 2 779,04 £ 491,15 -
IGFBP-3-3.Transfiizyon 26,81 10 1174,93 + 334,80 26,81 1 2137,18+0 -

ROP: premature retinopatisi, NO: Nitrit Oksit, g: giin, VEGF: Vaskuler Endotelyal Buytme Faktorl
IGF—1:Instlin Benzeri Bliyume Faktéri—1,IGFBP3:Insilin Benzeri Buyime Faktori Baglayici Protein—
3
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Tablo-VII: ROP olan ile oimayan olgularin transflizyon sonrasi NO, VEGF,

IGF-1 ve IGFBP3 degerlerinin karsilastiriimasi

ROP Olan Olgular

ROP Olmayan Olgular

Degiskenler Yas(g) n Ortalama £ SD Yes n Ortalama £ SD p
)

NO-1.Transfilizyon 12,86 17 11,71 £ 12,58 12,86 13 17,94 + 24,80 0,96
NO-2.Transflizyon 18,5 14 14,95 + 13,99 18,5 2 13,37 +9,45 -
NO-3.Transflizyon 26,81 10 15,48 + 14,93 26,81 1 30 £ 00 -
VEGF —-1.Transflizyon 12,86 17 622,32 + 543,18 12,86 13 1123 £ 770,94 0,079
VEGF -2.Transfiizyon 185 14 1056,92 + 673,20 18,5 2 889,20 + 15,30 -
VEGF -3.Transflizyon 26,81 9 1066,49 + 661,80 26,81 1 2167 £ 00 -
IGF-1-1.Transflizyon 12,86 16 61,05 +£92,18 12,86 10 24,94 + 42 43 -
IGF-1-2.Transflizyon 18,5 13 101,74 £+ 132,24 18,5 2 26,31 £ 37,20 -
IGF-1-3.Transflizyon 26,81 8 72,26 + 99,79 26,81 1 72,26 + 000 -
IGFBP-3-1.Transfilizyon 12,86 16 1312,90 + 806,00 12,86 11 1314,09 + 302,76 0,85

IGFBP-3-2.Transfiizyon 18,5 14 1027,24 + 565,87

IGFBP-3-3.Transfiizyon 26,81 10 1386,62 + 762,94

18,5 2 781,48 + 302,72

26,81 1 1506,90 + 00

ROP: premature retinopatisi, g: gtin, NO: Nitrit Oksit, VEGF: Vaskuler Endotelyal Buylime Faktor
IGF-1:insiilin Benzeri Bliylime Faktdrii—1,IGFBP3:insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii Baglayici Protein—

3

ROP (+) olgularin transflizyon 6éncesi ve sonrasi mediatér degerleri kendi

icinde karsilastirildiginda arada anlamh fark bulunmadi.

ileri evre ROP (evre—2 ve lzeri) olan bebeklerin mediatér diizeyleri evre—1

ROP olan bebeklerin mediatér dizeyleri ile karsilastirildiginda aralarinda anlamh fark

bulunmadi (Tablo-VIII).
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Tablo-VIIl: Evre 2 ve Uzeri ROP Olan Bebeklerin Eritrosit Transfiizyonu éncesi
ve sonrasi NO, VEGF, IGF-1, IGFBP3 degerlerinin evre-1 ROP
bebeklerle karsilastiriimasi

Evre 1 ROP Evre 2 ve Uzeri ROP p
n=11 n=6
NO Yag(g) |  OrtxSD pg/l OrtSD g/l

1. Transflizyon Oncesi 12.86 11,97 £ 10,67 13,89 + 11,61 0,68
1.Transflizyon Sonrasi 10,99 + 8,61 13,03 £ 18,85 0,64
2.Transflizyon Oncesi 185 20,29 + 11,76 25,63 + 31,72 0,5
2.Transfiizyon Sonrasi 16,21 £ 13,27 13,29 *+ 16,01 0,4
3.Transflizyon Oncesi 26,81 18,77 £ 18,68 16,33 £ 8,14 0,83
3.Transflizyon Sonrasi 20,75 +17,05 7,58 + 6,76 0,24

VEGF OrtzSD pg/ml Ort+SD pg/ml
1. Transflizyon Oncesi 12,86 763,67 *+ 332,06 606,96 *+ 534,04 0,19
1.Transflizyon Sonrasi 669,64 + 484,34 535,56 + 678,97 0,58
2.Transflizyon Oncesi 185 893,22 + 758,42 886,71 £ 982,95 0,75
2.Transfiizyon Sonrasi 994,65 + 575,60 1139,96 + 836,65 0,9
3.Transflizyon Oncesi 26,81 1019,24 + 706,49 653,22 + 485,59 0,39
3.Transflizyon Sonrasi 1330,78 £ 647,79 537,92 + 272,39 0,12

IGF-1 Ort+SD ng/ml Ort+SD ng/ml
1.Transflizyon Oncesi 12,86 45,74 + 48,83 13,35 £ 32,70 0,12
1.Transflizyon Sonrasi 79,09 + 106,15 27,97 £ 51,28 0,33
2.Transfiizyon Oncesi 185 79,42 + 90,56 71,17 £ 113,74 0,61
2.Transflizyon Sonrasi 98,93 £ 136,27 106,23 £ 141,15 0,75
3.Transflizyon Oncesi 26,81 42,36 + 94,71 56,18 £ 97,30 0,55
3.Transflizyon Sonrasi 69,24 £ 117,11 78,30 £ 73,94 0,69

IGFBI?—3 Ort+xSD ng/ml Ort+SD ng/ml
1.Transflizyon Oncesi 12,86 1353,44 + 848,11 1134,86 £ 412,85 0,58
1.Transflizyon Sonrasi 1423,73 + 758,61 1165,13 £ 915,17 0,43
2.Transfiizyon Oncesi 18,5 1567,69 * 935,20 1137,32 £ 728,10 0,3
2.Transfiizyon Sonrasi 1257,04 + 549,37 759,14 + 496,15 0,08
3.Transflizyon Oncesi 26,81 1229,96 * 386,59 1092,38 * 268,45 0,28
3.Transflizyon Sonrasi 1515,52 + 967,54 1193,26 + 320,83 0,83

NO: Nitrit Oksit, g: giin, VEGF: Vaskiler Endotelyal Blyume Faktort IGF-1 :insiilin Benzeri Biyiime
Faktéri—1,IGFBP3:Insiilin Benzeri Blyime Faktéri Baglayici Protein—3



34

ROP olusumuna etkili degiskenler lojistik regresyon ile incelendiginde VEGF,
NO ve cinsiyetin ROP olusumunda istatiksel olarak etkili olmadigi (p>0,05), eritrosit
transflzyonunun istatiksel olarak anlamh oldugu (p<0,05) ve 3—4. transflizyondan
sonra her eritrosit transflzyonunun ROP olusumunu 1,61 kat artirdidi saptandi
(Tablo-IX).

Tablo—I1X: ROP olusumuna etkili degiskenlerin lojistik regresyon analizi.

Degiskenler B degeri p degeri Odds Ratio (%95 GA)
Eritrosit transflizyonu 0,480 0,033 1,61 (1,03-2,51)
NO-1.transflizyon éncesi —-0,052 0,109 0,95 (0,89-1,01)
VEGF-1. transflizyon sonra —-0,002 0,46 0,99 (0,97-1,00)
Cinsiyet 2,01 0,120 7,55 (0,59-95,34)

NO: Nitrit Oksit, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Blyume Faktéri, GA: gavenlik araligi

ROP (zerine etkili olabilecek degiskenler Pearson Kkorelasyonu ile
karsilastirildiginda ROP ile dogum agirhdi arasinda p=0,05 dizeyinde, ROP ile
dogum haftasi arasinda p=0,01 dizeyinde kuvvetli ve ters ydnde bir iligki oldugu
izlendi.

ROP olusumuna etkili degiskenlerin kesme noktasini belirlemede ROC Curve
analizi kullanildi. Eritrosit transfuzyonu igin ROC egrisi altindaki alan= 0,790 istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,021). Ug—dért eritrosit transfiizyonundan sonraki her

eritrosit transflizyonunun ROP olusumunu arttirdigi saptandi (Tablo-X, Grafik—1).
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Grafik—1:Eritrosit transflzyonu i¢in ROC egrisi

ROC eqrisi
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Ozgiilliik

Tablo—X: Eritrosit transfizyonunun kesme noktasinin duyarlihdi ve 6zgulliga.

Eritrosit transfiizyonu Ozgilluk Duyarlilik

34 0,706 0,154
4-5 0,588 0,154
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TARTISMA

Son teknolojik gelismeler sayesinde giderek daha disiUk gestasyon yasinda
ve daha disik dogum agirlikli bebeklerin yasama sansi artmistir. Ginimuzde
prematlire bebeklerde yasayabilirlik siniri 23 gebelik haftasi ve 500 g dogum
agirhgindan baslar duruma gelmistir.  Ancak bu durum yasam sansi artan
pretermlerde ileriye donik sorunlarda da artisa neden olmustur (75,76). Premature
bebekler icin uzun vadede en 6nemli sorunlardan biri de ROP’ dur. ROP tedavi
alanindaki tim gelismelere ve ROP gelisimini 6énlemek icin alinan tim tedbirlere
ragmen tanimlandidi ginden beri prematire bebeklerde énemli bir kérlik nedeni
olarak yerini korumaktadir. Prematliire dogumdan sonra bebekte IGF—1 dlizeyi diser
ve ancak bebek yeterli beslenmeye baslandiginda artisg gbsterir. Bu arada prematire
bebegin karsilastigi oksijenden zengin ortam nedeniyle retinada VEGF salinimi
baskilanir. Hem VEGF’nin vitreusta azalmasi hem de IGF—1 dlzeyi disUkIGgu birlikte
olunca retinal damarlarda duraklama olur (Faz 1 ROP)(31,32,33). ilerleyen haftalarda
bebegin IGF—1 dlzeyleri ve es zamanli olarak retinada damarlanmanin duraklamasi
sonucu gelisen hipoksi nedeniyle VEGF duzeyleri artar (74). IGF—1 VEGF’nin
vaskularizasyon yapici etkisini artirir ve bu durum retinada kontrolsiz bir
neovaskillarizasyona yol acar (Faz 2 ROP) (33) . iste ROP icin yapilacak ilk
muayene bu retinal damar proliferasyonunun bagladigi dénemde olmalidir.
Prematire bebekler eger zamanindan erken muayene edilirse retina tamamen
normal goruliirken, ge¢ yapilmis bir muayene de ROP nedeni ile midahale edilecek
bebeklere ge¢ kalinmis olunur. Bu nedenle AAPQOS tarafindan ROP i¢cin muayene

zamani olarak dogumdan sonra 4—6. hafta veya dogum sonrasi gestasyonel yasi 31—
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33 hafta (hangisi daha ge¢ ise) olarak Onerilmektedir (77). Bu dénemde evre—1
ve/veya evre—2 ROP tespit edilen bebekler 2 hafta ara ile takip edilirken evre—3 ve
tzeri ROP tespit edilen bebeklere tedavi amagh midahale edilmektedir.
Patogenezden de anlasilacagi gibi ROP gelisiminde pek ¢ok faktér rol oynar.
Bunlardan bir tanesi de eritrosit transflizyonudur (44). Eritrosit transflizyonunun ROP
gelisimine ne sekilde etki ettigi henliz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Ancak
bazi gobrisler 6ne sdrtlmektedir. Birincisi eritrosit transflzyonu ile prematire
bebeklere ylklenen hemoglobinin yetiskin  hemoglobin  olmasidir.  Yetiskin
hemoglobinin oksijene baglanma guci fetal hemoglobine gbére daha azdir. Bu da
eritrosit transflzyonu ile dokulara oksijen transferinde artmaya neden olarak
dokularda oksidatif stres olusturur. Eritrosit transflizyonu sonucu ROP gelismesine
yol acabilecek ikinci neden ise her transfuzyon ile birlikte demir yikinin artmasi ve
dokularda serbest radikaller aracihd ile yikim olusturmasidir (5,12). Ancak bu
konudaki arastirmalarin sonuglari ¢eligkilidir. Hesse ve ark. ROP riski tagiyan preterm
bebeklerde yaptiklari arastirmada eritrosit transfliizyonu hacmi ile ROP geligimi,
arasinda iligki bulurken demir yiiki ile iliski bulamamislardir (34). Ote yandan Hirano
ve ark. eritrosit transflzyonlarinin serbest demir ydkind artirdigina dikkat
cekmiglerdir (35). Bir baska c¢alismada ise her bir eritrosit transflizyonu ile bebeklere
0.5mg/ml demir yUkl verildigi belirtiimig, eritrosit transflizyonu ile evre 1 ve evre 2
ROP gelisimi arasinda iliski bulunmus ve bunun ayni zamanda ilk haftadaki demir
yukd ile de baglantili oldugu belirtilmistir (11). Eritrosit transflizyonunun ROP gelisimi
Uzerindeki etkisine yonelik ileri surllen diger bir gérius ise her eritrosit transflizyonu ile
birlikte yetigkinlerde fazla miktarda bulunan IGF-1, IGFBP-3 Un de prematire

bebeklere verilmesi ve proliferasyon fazinda zaten retinada artmis bulunan VEGF



38

varliginda IGF—1 dizeyinin de artarak asiri neovaskuilarizasyona neden olmasidir.
Hubler ve ark. yaptiklari ¢calismada preterm bebeklere yapilan eritrosit transfliizyonu
orneklerinde IGF-1, IGF-2, IGFBP-3 dlzeylerini 6lcmis ve yikanmamis eritrosit
stspansiyonlarinda IGF—1 duzeyini 12.88 ug/l ( 0.012 ng/ml) bularak bu konuya
dikkat cekmislerdir (39). Calismamizda eritrosit transfizyonunun ROP gelisimini
arttirdigi tespit edilmis olmasina karsin, eritrosit transflzyonu 6ncesi ve sonrasinda
IGF—1, IGFBP-3 dlzeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). Eritrosit transflizyonu ile premattire bebeklere verilen IGF-
1,IGFBP-3 diizeyinin ihmal edilecek kadar disik oldugu goértlmustar.

ROP gelisimine etkili mediatérlerden belki de en énemlisi VEGF’ dir. VEGF
hem embriyonel hayatta damar olusumunun baslamasi hem de dodum sonrasi
damarlarin olgunlasmasi ve patolojik durumlarda anormal damarsal gelisim
basamaklarinda gérev alir. Yapilan calismalar VEGF’ nin hipoksik ortamda artarken
hiperoksik ortamda sentezinin azaldigini géstermektedir (14,57,87). Simdiye kadar
eritrosit transfizyonunun dokularda oksijen dizeyini arttirmak yolu ile VEGF
sentezini baskilayarak ROP olugsumuna katkisi olup olmadidi arastiriimamistir.
Calismamizda eritrosit transflizyonu éncesi ve sonrasi serum VEGF dizeylerinde
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). VEGF in anormal damar
gelisimi sirasinda belkide en fazla birlikteligi olan sitokin NO’ dur. NO’ nun birgok
fizyolojik ve patolojik olayda gorev aldigi bilinmektedir. Bunlardan bir tanesi de
anormal damar olusumudur. Yapilan ¢alismalar VEGF'nin flk/KDR reseptorlerine
baglanarak htcre iginde cGMP’ yi aktive ederek NO sentezinde artmaya neden
oldugunu gbéstermektedir (47). Ortamda artan NO anormal damar gelisimine neden

olmaktadir (3,4,20). Fukumura ve arkadaglar yaptiklar ¢alismada endoteliyal nitrik
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oksit sentetaz (eNOS) olmayan farelerde VEGF’ nin vaskilarizasyonu artirici
etkisinin olmadigini saptamislardir(20). Ziche ve arkadaslar ise sistemik NOS
inhibitéri verdiklerinde VEGF’e bagll damar gelisiminin durdugunu gdéstermislerdir
(90). Diger taraftan ortamda artan NO aktive fosfokinaz Uzerinden VEGF sentezini
baskilar. VEGF sentezinin azalmasi ile birlikte damar gelisiminde yavaslama
olmaktadir. Ayrica ortamda artan NO lipid peroksidasyonu yoluyla damar duvarinda
zedelenmeye neden olmaktadir. Al-Shabrawey ve arkadaslari NO defektif farelerde
hipoksi—hiperoksi dalgalanmalarindan retinal damar gelisiminin daha az etkilendigini
go6stermiglerdir (2). VEGF ve NO’ nun ROP gelisiminde bu kadar yakin iligkili oldugu
ve oksijen dalgalanmalari ile diizeylerinin degistigi bilinmesine ragmen simdiye kadar
NO duzeyinin eritrosit transflizyonu ile degisip degismedigine dair ¢calisma yoktur.
Ancak anemide dokulara oksijen sunumu azaldigindan periferik vazodilatasyon
oldugu bilinmektedir ve hipotetik olarak bunun artmig NO (zerinden olabilecedi ve
transfizyondan sonra NO’nun tekrar azalacagi dusunulebilir. Calismamizda serum
NO dizeyinin eritrosit transflizyonu ile degisip degismedigine bakilmis, transflizyon
dncesi ve sonrasi NO diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark olmadigi gérilmustur
(p>0,05).

Calismaya alinan olgularin ROP gelisen ve gelismeyen 2 ayri grup olarak
ayrica analizi yapilmis ve etyopatogenezde ROP gelisiminde suclanan faktérler ve
mediatér dazeyleri karsilastinimistir. Dogum agirhigr ve gebelik haftasi ile ROP
gelisimi arasinda literatire uyumlu olarak negatif iliski bulunmustur. Oksijen suresi
ROP (+) bebeklerde daha uzun olmakla birlikte oksijen siresi ile ROP arasinda

istatistiksel olarak korelasyon bulunmamistir. Bunun nedeni yeni dogan yogun bakim
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Unitemizde bebeklere verilen oksijen konsantrasyonunun olabildigince dusuk
tutulmaya caligiimasi olabilir.

Damar endotel hdcrelerinin - normal fonksiyon gdsterip devamlihgini
saglayabilmesi i¢in ortamda VEGF’ nin yani sira IGF—1’ inde normal diizeyde olmasi
gerekmektedir. Yenidogan bebeklerde IGF—1 diizeyi ortalama 50 ng/ml diizeyindedir.
Ann Hellstrom ve arkadaslan VEGF’ nin IGF—1 normal dlizeylerde iken aktive tirozin
kinazi normalin 5 kati daha fazla aktive ettigini, IGF-1 dizeyi 10 ng/ml’ ye
disuraldigande (yaklasik olarak ROP gelisecek prematir bebeklerdeki dizey) ise
VEGF etkisinin zayifladigini ve damar gelisiminin yavasladigini g&stermislerdir.
Bunlar VEGF’ nin ortamda normal dlizeyde olsa da IGF-1 yoklugunda ya da dizeyi
eksik oldugunda normal damar gelisiminin olamayacagini gdstermektedir. Yine
Hellstrom ve ark. postkonsepsiyonel 30-35 haftalik bebeklerde IGF-1 dlzeylerinin
30ng/ml'nin altinda olmasinin Evre 2-5 ROP gelisiminde risk faktéri oldugunu ve
IGF—1 dlzeylerinin uzun sdre disuk kalmasinin (19 ginden uzun) yine ROP
gelisiminde etkili oldugunu gdstermislerdir (32,33). Baska bir calismada ROP riski
tasiyan bebeklerden postnatal 4-6. haftalarda alinan serum 6rneklerinde IGF-1 ve
VEGF dizeyleri 6l¢ilmis ve bu dénemde 24 ng/ml altinda IGF—1 diizeyleri ROP ile
iligkili bulunmustur (85). Diger bir calismada ise postnatal bas cevresi gelisiminin geri
kalmasinin preterm bebeklerde IGF—1 diizeyi disUkIigu ve ileri evre ROP gelisimi ile
paralellik gdsterdigi belirtiimis ve erken beslenme ile IGF—1 dizeyinin erken
dénemde yikseltilip Faz1i ROP gelisiminin énlne gegcilebilecedine dikkat ¢ekilmistir
(52). IGF—-1’in retinanin normal damarlanmasi igin yalnizca pretermlerde degil daha
blylk cocuklarda da etkili oldugu bilinmektedir (31). Aralikli olarak postnatal 7,14 ve

21 gunlerde serum IGF-1 ve vitreus VEGF dlzeyleri 6lgllen siganlarda dizeylerin
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giderek arttigr ve bunun retinal damarlanmayla paralel oldugu gd&sterilmistir.
Calismamizda 17 bebekte ROP saptanmig, ROP gelisen ve gelismeyen preterm
bebeklerde IGF-1,VEGF ve NO dizeyleri agisindan (2. transfizyon 6ncesi NO
degerleri harig) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Ileri evre olarak
kabul edilen evre2 ve lUzeri ROP 6 olguda saptanmis ve bu olgularla evre 1 ROP
olan olgularin IGF-1, VEGF, NO dlzeyleri arasinda da yine anlamli bir fark
bulunmamistir. Bununla birlikte ileri evre ROP’lu olgularda ilk serum 6&rneginin
alindigi (postkonsepsiyonel 30-31.hafta) postnatal ortalama 12. glinde serum IGF-1
dizeyi 13,35 + 32,7 ng/ml yani aslinda ROP acisindan risk olusturacak kadar disik
bulunmusdur. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamasi ileri evre ROP’lu
olgu sayisinin azhgindan kaynaklanmis olabilir. ikinci kan drneginin alindigi postnatal
19.g0n ve postkonsepsiyonel 32. haftada serum IGF—1 dizeyi bu grupta 71,17+
113,74 ng/ml'ye yikselmistir (Normal aralik: dogumda 21-93 ng/ml, 2. ayda 23-163
ng/ml ). Bu durum bebeklerin daha iyi beslendigi ve gelistigi bir doneme karsilik
gelmektedir ve klinikle de uyumludur,

IGF-1" in serumda taslyicisi IGFBP-3 dir. IGFBP-3, IGF—1’den farkh olarak
hicrelerde mitojenik bdlinmeyi inhibe ederek apopitozisi uyarici 6zellige sahiptir.
Onkolojik hastalarda IGFBP-3 diizeyinin artmasinin iyi prognoz géstergesi olduguna
dair ¢ok sayida arastirma vardir (23,26). Bununla birlikte, ROP’ da IGFBP-3’Un
koruyucu olduguna dair yapiimis calisma sayisi sinirhdir. IGFBP-3 ve ROP
birlikteligini arastiran literatirdeki tek ¢alismada ROP acgisindan riskli 79 hastada
haftalik IGFBP—-3 dizeyleri bakiimig ve evre-3 ROP saptanan 13 bebekte IGFBP-3
dizeyleri ROP olmayanlara gére disik bulunmustur (51). Calismamizda ROP olan

ve olmayan bebeklerin IGFBP-3 dlzeyleri arasinda istatiksel olarak fark
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bulunmamistir (p> 0,05). ileri evre ROP’u olan 6 bebegin sonuglari ayrica
incelendiginde postnatal 12.ginde alinan IGFBP-3 dizeyinin (1314,09 + 302,76
ng/ml) literatirde proliferatif ROP olarak belirtilen olgulardan ylksek oldugu (802
+66ug/l = 802 +66 ng/ml ) gérilmustir. Bunun nedeni ileri evre ROP olarak kabul
ettigimiz olgularda yalnizca 1 tane evre 3 ROP olmasi olabilir.

Sonu¢ olarak calismamizda preterm bebeklerde ROP acgisindan énemli
kabul edilen mediatér dizeylerinin eritrosit transfiizyonu ile degismedigi saptanmistir.
Bu simdiye kadar literatiirde belirtiimemis bir konudur. Ozellikle 3—4 kezden fazla
yapilan eritrosit transfizyonunun evre 1 dahi olsa ROP gelisim riskini artirdig
g6rilmistir. Bu sonug literatirle uyumludur. Nedeni daha &éncede literatirde
belirtilen hiperoksi, serbest oksijen radikalleri ya da demir yiklemesi olabilir ancak bu
konuda daha blylk gruplarla yapilacak c¢alismalara gereksinim vardir. Bu
calismalarin sonugclari alinana kadar preterm bebeklerin yenidogan yogun bakim
Unitesindeki izlemleri sirasinda gereksiz transfizyondan kaginiimasi ve hi¢ olmazsa
bu risk faktoériiniin engellenmesi ROP gelisimini énlemek acgisindan yararl olabilir.
Calismamizin sonuglari ROP gelisen bebeklerin IGF—1 dlzeyleri acisindan literattirle
uyumlu kabul edilebilir. ileri evre ROP gelisen bebeklerde ortalama IGF—1 diizeyleri
literatlrde belirtilen dizeylerde bulunmus ancak sayi ¢ok az oldugundan istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamistir. ROP’ lu olgularda serum NO dlzeyleri daha
6nce literatirde yer almadigindan bir karsilastirma yapmak mumkin olmayacaktir.
Serum VEGF dizeyleri tek bir ¢calismada ROP’lu bebeklerde dustk bulunmustur
ancak gercekte 6nemli olan vitreustaki VEGF dizeyi oldugundan serum VEGF
dizeylerinin ROP olan ve olmayan olgularda tek basina bir anlam ifade edip etmedigi

konusu tartigmaldir. Serum IGFBP-3 dlzeyleri tek bir calismada ROP acisindan
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incelenmis ve yine ileri evre ROP’lu olgularda disik oldugu bulunmustur. Bizim
calismamizda IGFBP-3 dlzeylerinin gruplar arasinda fark géstermemesi yine ileri
evre ROP olgu sayimizin azligina bagh olabilir. Yenidogan yogun bakim Unitemizde
izlenen olgularda ileri evre ROP’un az goériimis olmasi calisma sonuglarinin
yorumunu guUclestirmesine karsin gercekte bebekler agisindan ve Unitenin verdigi
hizmet acisindan sevindirici bir durumdur. Calismaya alinan 30 bebekten 17’sinde
ROP goértlmis ancak yalnizca 5 evre 2 ve 1 evre 3 ROP olgusu saptanmistir. Bu
durum gerek eritrosit transflizyonu, gerek oksijen tedavisi konusunda, gerek se
beslenme ile erken dénemde IGF-1 dizeylerinin normale getiriimesi konusunda
yenidogan yogun bakim Unitemizin dogru yolda oldugunu gdéstermesi agisindan

onemlidir.
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SONUCLAR

. Galismaya alinan 30 hastanin 17’sinde (%56,7) ROP tespit edildi.

. ROP olgularinin 11’ ievre 1, 5" i evre 2, 1’ i evre 3 olarak degerlendirildi.

. ROP olan bebeklerin dogum haftalari ROP olmayanlara gére anlamh olarak
disik bulundu (p<0,05).

. ROP olan ve olmayan bebeklerin dogum agirliklari arasinda istatiksel olarak
fark tespit edilmedi.

. ROP gelisen bebeklerde ventilatér tedavi slresi (9,4 + 4,6 gun), ROP
olmayanlara (2,7 £ 4,4 giin) gbre daha uzun bulundu (p<0,05).

. ROP (+) bebeklerde oksijen tedavisi siresi (39,6 = 28,9 gin), ROP
olmayanlara (21,4 + 28,2 gun) gére daha uzun bulundu (p<0,05).

. Eritrosit transfizyonu alan bebeklerde eritrosit transfizyonu o6ncesi ve
transflizyon sonrasi serum NO, VEGF, IGF-1 ve IGFBP3 dlzeylerinde fark
saptanmadi (p>0,05).

. ROP (+) ve ROP (-) bebeklerin aldiklari eritrosit transflizyonlari arasinda
istatiksel olarak anlamh fark bulundu (p<0,05) ve eritrosit transflzyonun 3—4.
transflizyondan sonra ROP gelisimini her transflizyon icin 1,6 kat arttirdigi
tespit edildi.

. ROP (+) ve ROP (-) bebeklerin mediatér dizeylerine bakildiginda 2.
transfizyon o6ncesi NO degerleri haric NO, VEGF, IGF-1 ve IGFBP3

dlzeylerinin arasinda fark olmadigi géruldu.
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10.ileri evre ROP gelismis olan 6 olguda IGF—1 diizeylerinin ilk dlglimde ortalama
13 ng/ml ile ROP acisindan risk sinirina yakin bulundu.
OZET

ROP tim tarama programlarina ve tedavi alanindaki gelismelere ragmen
prematlre bebeklerin dnemli bir kérlik sorunu olarak yerini korumaktadir. Geligimi
multifaktériel olan ROP igin ilk tanimlandigi 1942 yilindan ginimulze kadar birgok
neden suclanmistir. Bunlardan bir tanesi de eritrosit transfiizyonu olup ROP
olusumundaki etkisi tam olarak aydinlatilabilmig dedgildir.

Eritrosit transflzyonunun ROP gelisimine etkisinin oksidatif stres ve her eritrosit
transfizyonu ile bebeklerde artan demir yUkine bagli serbest radikaller yolu ile
oldugu iddia edilmis ancak tam olarak aydinlatilamamistir. Diger taraftan simdiye
kadar ROP uzerine etkili oldugu bilinen ve sentez agamalari kan oksijen diizeyinden
etkilenen mediatorler olan NO, VEGF, IGF-1, IGFBP-3’ Un eritrosit transfiizyonu ile
dizeylerinin degisimi ve bu yolla ROP Gzerine etkileri simdiye kadar arastinimamistir.

Bu calismada mediatérlerin eritrosit transflzyonu ile dizeylerinin degisimi ve
ROP (izerine etkileri arastiriimistir.

CGalismada mediatér dizeylerinin eritrosit transflizyonu ile degismedigini,
ancak eritrosit transflizyonunun ROP sikhdini artirdigi gdsterilmistir. Bu durumda
eritrosit transflizyonu ile ROP iliskisini arastirmak igin yeni ¢calismalara ihtiya¢ oldugu
sonucuna variimistir. Ote yandan ileri evre ROP gelismis olan bebeklerde erken
dénemde ortalama IGF—-1 dizeyi 30 ng/ml olan kritik diizeyin altinda bulunmus ve

erken dénemde beslenmenin énemi bir kez daha vurgulanmistir.
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ABSTRACT

Despite all scanning programs and developments in treatment, retinopathy of
prematurity (ROP) is still the major cause of visual loss in premature infants. Several
factors have been claimed to be cause of multifactorial ROP since 1942 when first
recognised. One the them is erythrocyte transfusion that its role in establishment of
ROP has not yet been fully understood.

Erythrocyte transfusion effect has been thought to depend on oxidative stress
and free radicalls of increased iron load in erythrocyte transfused infants. Bu it has
not been completely highlighted. On the other hand, NO, VEGF, IGF-1, IGFBP-3
level alteration that has been proven to be effective on ROP and affected from blood
oxygen by erythrocyte transfusion and consequently their role on ROP establishment
has not been investigated so far.

in this study, we have analyzed the mediators variation through erythrocyte
transfusion and their impact on ROP.

in our investigation, we have realised that there is no mediator variation
through erythrocyte transfusion, however, it augments the frequency of ROP
incidence. So, we have recommended fresh works for better understanding of
relationship between erythrocyte transfusion and ROP incidences.

At the same time, in advanced phase infant ROP incidence subjects with early
stage IGF—1 30 ng/ml has been found to be under critical level and stressed once

again on the importance of early stage nutrition.
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Cinsiyet | Dogum | Dogum | ROP Transflizyon | Sepsis | Mekanik | CPAP | Serbest
Olgular Haftasi | Agirlig1 | Derecesi Sayisi Ventilasyon | Aldigi | Oksijen
(Gram) Gind Gin | Aldigi Glin

Olgu—1 Erkek 27 1450 0 Var 2 13 35
Olgu—2 Kiz 29,3 1462 0 Var 3 1 7
Olgu-3 Erkek 31 1526 0 Var 3 4 8
Olgu—4 Erkek 26,2 718 0 10 Yok 16 30 104
Olgu-5 Erkek 28 900 0 1 Yok 0 0 15
Olgu—6 Kiz 30 1007 0 6 Yok 2 2 13
Olgu—7 Erkek 31 1750 0 1 Yok 0 0 0
Olgu-8 Kiz 32 1904 0 3 Yok 2 0 5
Olgu—9 Erkek 33 2400 0 1 Yok 0 3 6
Olgu—10 | Erkek 33,6 1225 0 2 Yok 0 2 30
Olgu—11 Erkek 33,8 2040 0 3 Yok 7 0 1
Olgu—12 | Erkek 34,3 1046 0 3 Yok 0 7 11
Olgu—13 | Erkek 26 815 3 10 Var 15 15 30
Olgu—14 | Erkek 26 1020 1 5 Var 16 17 33
Olgu-15 Kiz 27 1110 2 9 Var 12 1 60
Olgu—16 | Erkek 27 1120 2 7 Var 25 5 80
Olgu—17 | Erkek 28 1053 2 13 Var 28 10 71
Olgu-18 Kiz 28,1 970 1 5 Var 10 2 37
Olgu—19 | Erkek 29 613 1 6 Var 3 1 109
Olgu—-20 Erkek 29,8 1111 1 3 Var 0 2 15
Olgu—21 Erkek 29,8 1477 1 4 Var 12 3 15
Olgu—22 | Erkek 31,6 716 1 5 Var 1 9 0
Olgu—23 | Erkek 28 843 2 7 Yok 13 22 60
Olgu—-24 Kiz 28,1 1160 1 9 Yok 13 5 33
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Olgu—25 | Erkek | 28,8 | 1500 1 2 Yok 0 11 15
Olgu—26 | Kiz 29,6 | 1486 2 2 Yok 0 3 15
Olgu—27 | Erkek | 29,8 | 1610 1 2 Yok 4 2 10
Olgu—28 | Erkek | 32,8 | 1458 1 4 Yok 9 5 21
Olgu—29 Kiz 33 746 1 1 Yok 0 1 0
Olgu-30 Kiz 33 860 1 3 Yok 0 0 60
EK-1: TABLOLAR

Tablo— XI: Olgularin demografik 6zellikleri

Tablo—XII: Olgularin eritrosit transfiizyonu dncesi ve sonrast NO degerleri

RS e Rt 1+

Olgu®s  |gmay)  gmol) | gaml)  [gumol) | gumel) | eme)

Olgu=3s 8 133 72 1,54 206 36

Blgu=26 16,464 29,841 14,41 20,07 - -

Olgu=27  |5.233 3,681 8 . _ -

Blgi-bs  |agsags (49392 gy a0 247 - .

Blgu=29 91 609 67443 22 64 21,61 8.75 18,01

Blg30  |1p48, (90,20 0 - - -

Olgu-7 1,543 0 - - - -

Olgu-8 0 81,291 0 - - -

Olgu-10 1, 36,5295 0 - - -

Olgu—11 " 151 964 0 _ - _ -

Olgu-12 1, 6,174 4,63 6,69 13,41 30

Olgu-13 146464 21,609 0 - - -

Olgu—14 123 667 3,601 87,47 0 11,32 7,2

Olgu-15 145 862 8,7465 0 - - -

Olgu-16 155 638 50,9355  |21,61 42,7 16,46 0

Olgu-17 1o 7,203 3,6 7,72 - _

Olgu-18 155 705 7,203 20,58 10,8 9,78 6,69

Olgu-19 14 17,493 25,21 3,09 0,51 0

Olgu-20 145 62 0 - - - -

Olgu-21 0 12,862 19,04 24,18 - -

Olgu-22 | 55 59 19,551 30,36 0,51 48,88 44,77
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Tablo—XIII: Olgularin eritrosit transfiizyonu 6ncesi ve sonrast VEGF degerleri

QU2 W/i”i)_Toq &R TS X)%%fﬁm_z %{)%%)—TS—z %ﬁ?ﬁﬁm_s \yp Q/HI,I:%-éI'S—S
i g g - - - -
Olgu-2 553,38 1665,82 795,66 880,02 = =
Olgu-3 525,26 968,7 - - - =
Olgu—4 2177,92 1823,16 |- = - =
Olgu-5 519,4 412,56 - - - -
Olgu-6 807,84 2576,24 - - - -
Olgu-7 850,58 624,08 - = - =
Olgu-8 384,64 890,84 - - - -
Olgu=10  |s87,76 664,68 - - = =
Olgu-11 0 0 _ _ _ _
Olgu12  |470582  |125424  |110498  |858,38 194626 |2167,12
Olgu=13 15,14 89,92 - - - =
Olgu-14 643,32 13 267,94 128,38 461,9 2805
Olgu=15 1 756,72 27,72 - - = =
Olgu=16 | 168,31 1587,38 | 324,08 955,56 112012 |510,12
Olgu-17 293,8 2932 302,44 137754 - -
Olgu=18 | 557,86 1183,9 829,2 871,94 60 -
Olgu-19 909,82 10983 758,88 1024,94 1883,74 1927
Olgu=20 1626, 818,52 - = - -
Olgu=21 50958 988,18 1286,7 151166 |- -
Olgu=22 128002  |307.1 245048 |462,52 1526,8 1965,94
Olgu=23 138464 847,26 767,54 711,77 202,94 1205,26
Olgu—24  |1637.14 135,88 767,54 869,32 970,86 823,16
Olgu=25 | 849,73 659,38 893 882,18 151,66 | 1158,02
Olgu=26 | 126622 1268,36 |- - - =
Olgu-27 341,38 0 2829,04 2637 - =
Olgu—28 765,36 1248,36 880,02 1773,42 - -

Tablo—XIV: Olgularin eritrosit transfiizyonu oncesi ve sonrasi IGF-1degerleri
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Olgular IGF—1—TO—1 [IGF—1—TS—1 [IGF—1-TO—2 | IGF—1-TS—2 [ IGF—1—TO-3 [ IGF—1-TS-3
(Hg/ml) (Hg/ml) (Hg/ml) (Hg/ml) (Hg/ml) (pg/ml)
Olgu-1 0 77,98 - - - -
Olgu-2 0 - 0 52,62 - _
Olgu-3 0 21,18 - - - -
Olgu—4 0 0 _ _ _ _
Olgu-5 0 123,14 - - - -
Olgu-6 _ 27.16 _ _ _ -
Olgu-7 0 _ _ _ _ _
Olgu-8 _ _ _ _ _ _
Olgu-10 0 0 _ _ _ _
Olgu-11 0 0 _ _ _ _
Olgu-12 1, 0 23,14 0 0 72,26
Olgu-13 0 264.3 _ _ _ _
Olgu-14 0 0 _ _ _ _
Olgu-15 1447 46 319,84 - - - -
Olgu-16 | 0 76,2 201,94 0 146,94
Olgu-17 | 0 9,4 21,18 - -
Olgu-18 | 0 0 0 0 0
Olgu-19 1 0 0 0 21,18 56,56
Olgu—-20 0 0 _ _ _ _
Olgu-21  |_ 50,66 5,3 235,34 _ _
Olgu-22 1744 0 253,02 0 - 38,86
Olgu-23 |, 0 31,18 0 0 0
Olgu—24  1g9 12 127,28 3,5 0 168,54 87,98
Olgu-25 [ g5 4 64,42 162,64 3,5 0 304,12
Olgu-26 68,56 113,74 - - - -
Olgu-27 1o 40,58 266,78 308,04 - -
Olgu=28  1107,64 97,82 22,14 286,44 - -
Olgu-29 |, 0 42,22 266,18 0 4,58
Olgu=30 140,22 0 - - - -

Tablo—XV: Olgularin eritrosit transfiizyonu oncesi ve sonrasi IGFBP3 degerleri
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Olgular | IGFBP3-TO=1 [IGFBP3-TS1 [IGFBP3-TO~2[ IGFBPS-TS-2 [ IGFBP3-TO-3 | IGFBP3-TS-3
(Hg/ml) (Hg/ml) (Hg/ml) (Hg/ml) (Hg/ml) (Hg/ml)
Olgu—1 | 802,34 - - - - =
Olgu-2 | 4475 78 1685,28 1126,34 995,54 - -
Olgu-3 | 566 40 1756,64 - - - -
Olgu—4 1 1504 74 507,54 - - - -
Olgu-5 1991 14 1284,8 - - - -
Olgu-6 | 11062 _ - - -
Olgu—=7"1 11904 1075,04 - - - -
Olgu-8 | 1673, _ - - -
Olgu-10 | 15736 1609,94 - - - -
Olgu—11 | _ _ _ _ _
Olgu-12 | 745 g 1994,48 431,74 567,42 2137,18 1506,9
Olgu13 | 92,4 1735,8 - - - =
Olgu—14 | 1358 22 466,72 1043,58 959,66 791,86 1484,08
Olgu—15 | 5591 78 2945 86 - - - -
Olgu—16 | 157 o6 24343 710,12 1530,68 983,64 864,72
Olgu=17 | 594 » 121,2 531,74 662,54 - -
Olgu-18 | 1545 86 1442,12 1358,22 739,42 1420,12 145252
Olgu=19 | 640 66 923,26 757,68 1185,8 543,62 424,7
Olgu-20 | 947 55 - - - - =
Olgu-21 | _ 1697,18 1613,92 2268,12 - -
Olgu-22 | 4505 04 1007,42 3576,16 555,52 1602,04 3207,5
Olgu—23 | 459 34 _ 132852 1054,06 1423,66 833,82
Olgu—24 | 650,66 591,2 686,34 662,54 1173,92 971,74
Olgu=25 144 12 733.9 1292 84 995,54 143554 1483,12
Olgu=26 | 767,26 1683,36 - - - =
Olgu-27 | 4387 98 1935,02 2493,96 0 - -
Olgu-28 | 5349 36 1732,86 1744,74 1649,6 - -
Olgu—29 | 59 g5 666 1767,26 - 1022,6 1851,16
Olgu-30 | 645 59 896,74 - - - -
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Ek- 2: Hasta takip formu

Calisma NO:
Hastanin Adi: Dosya No:
DT: GY: DA: Cins:

Eritrosit Transfiizyon Tarihi:

1- tx oncesi Hb.......... cc/kg NO:............. VEGF.:............ KB........... Nb:..ovrvonnene
2- tx Oncesi Hb.......... cc/kg NO:............. VEGF.:............ KB........... Nb:..ovrvonnene
3- tx oncesi Hb.......... cc/kg NO:............. VEGF.:............ KB........... Nb:..ovrvonnene
4- tx oncesi Hb.......... cc/kg NO:............. VEGF.:............ KB........... Nb:..ovrronnene

Prematiir bebeklerde yasamin 3. giiniinden sonra eritrosit tx oncesi ve
tx sonrasi 2cc kan alimip serumu ayrilip -80 derecede saklanacak.
Hedef olan 25 hastaya ulasildiginda Tx oncesi ve tx sonrasi

NO ve VEGF diizeyleri olciilecek.

Notlar: Toplam Transfiizyon sayisi:

Prematiir bebeklerde ROP muayenesi sonuclar:

NEK gelistiyse tarihi:

Sepsis varsa tarihi:
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EK-=-3: Etik Kurul karar1

T.C.
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
YEREL ETiK KURULU
Tarih Say1 Konu
21032005 T Erik Kurul Karart H.

Fakiiltemiz Ogretim Uyesi Dog¢.Dr.Ebru Ergenekon’un sorumlu arastirmacisi oldugu
“Prematiire bebeklerde transfiizyon éncesi ve transfiizyon sonras nitrik oksit ve vaskiiler
endotelial biiyiime (growth) faktorii diizeyleri ve prematiire retinopatisi iizerine etkileri”

baghikl ¢aligmasi, Etik Kurulumuzca incelenerek uygun bulunmugtur.
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